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BESCHREI BUNG 



Die Erfindung betrifft eine pharmazeutiache Zuaammenaetzung zur Be-r 
handlung von Schocklunge (ARDS ) , die ein menachlichea Atriopeptid (nachfol- 
gend als „h-ANP* abgekUrzt) als wirkaamen Bestandteil enthalt. 

Schocklunge (ARDS) iat der allgemeine Ausdruck fur solche Eracheinun- 
gen achwerer reapiratoriacher Insuf fizienz, die in der Trachea ala Folge 
verachiedener Vorauaaetzungen, einachliefilich Schock, Trauma, Fraktur, Sep- 
aia und Arzneimittelvergiftung, auftritt. ARDS iat charakteriaiert durch 
interatitielle edematoae Stdrungen, die von einer erhohten Permeabilitat 
dea pulmonalen vaakularen Endothela und dea alveolaren Epithela atammen, 
und Krankheiten veruraachen, wie z.B. Lungenddem und Atelektaae, und f im 
Extremfall, zu einer irreveraiblen interatitielien Pibroae und verringerten 
pulmonalen vaakularen Schichten fuhrt. Die erate Phaae von ARDS zeigt aich 
durch daa Auftreten von Atemnot, und die zweite Phaae durch Hypoxamie und 
Infiltrationen in der ThoraxrSntgenaufnahme. In der dritten Phase schreiten 
alveolare Starungen fort und die pulmonale Dehnbarkeit fallt ao atark ab, 
daB eine mechaniache Beatmung erforderlich wird. Die Sterblichkeitarate bei 
dieaer Stufe betragt ca. 50 %/ in der vierten Phaae treten pulmonale Fibro- 
se und Infektion auf, und die Sterblichkeitarate erreicht einen Wert von 
ca. 60 %. 

Eine der Methoden, die Ublicherweiae angewendet werden, um ARDS zu 
behahdeln, iat die Atmungabehandlung, Dieae umfaBt die Beatmung (positiver 
Auaatmungadruck, nachfolgend ala „PEEP* abgekurzt v ) , um Verbeaaerungen im 
Verluat der pulmonalen Dehnbarkeit und reatlichea funktionellea Gaa zu er- 
zielen. Im PEEP wird ein verstopfter peripherer Luftweg freigemacht und 
kollapaierende Alveolen werden wieder aufgeblaht, wodurch der Gaaauatauach 



ge f 6^eYtr^i^~Ea~Hat"^iclT'j edbch~herauagea tel-ltr"daB-dieae-MaBnahme-zwei 
kliniache Probleme veruraacht, d.h. eine Beachadiung dea alveolaren Epit- 
hela und ein veratarktes interatitiellea Odem. 

Waa die Arzneimitteltherapie anbetrifft, ao sind zur Zeit keine Arz- 
neimittel verfttgbac, die gegen ARDS wirkaam aind. Steroide, wie z.B. Pred- 
niaolonmethylacetat (Depo-medorol) wurden pulaierend verabreicht, in der 
Erwartung, daB sie die vaakulare Permeation erhohen oder die Freiaetzung 



von Proteasen unterdrucken; e9 hat sich jedoch gezeigt, daQ solche Steroide 
gegen ARDS nicht wirksam Bind. 

Da es bekannt iat, daS viele Kediatoren, die von neutrophllen 2ellen, 
Makrophagen und Piattchen freigesetzt werden, an der Entwicklung von ARDS 
teilnehmen, wurda eine ausgedeante OberprUfung der Antagonisten und Synthe- 
seinhibitoren einschliafllich. Peroxid-Fangern, wie z.B. SOD und Vitamin El, 
TXA2-Syntheseinhibitoren, wie z.B. OKY-046, Cycloxygenaseinhibitoren, wie 
z,B. Ibuprofen, und Proteaseinhibitoren, wie z.B, Urinastatin, durchge- 
fUhrt. Der Mechanismua, der hinter der Entwicklung von ARDS stent, kann je- 
doch nicht durch einen einzigen Mediator erklart werden, und deshalb hat 
sich keinea der bis jetzt untersuchten Mittel ala vollstandig wirksam er- 
wieaen. 

Chemical Abstracts, Band 110, 1989, 152077h, beschreibt die Verwen- 
dung von atrialem natriuretischem Faktor (ANF) zur Behandlung von Patien- 
ten, die an hypoxischer pulmonaler Hypertensie ala Folge einer chronischen 
obstruktiven Lungenerkrankung (COLD) leiden. 

Unter diesen Umstanden wurde die vorliegende Erfindung mit dem Ziel 
durchgefUhrt, eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitzustellen, die ge- 
gen ARDS wirkaam ist. 

Nach einem eraten Aapekt betrifft die vorliegende Erfindung die Ver- 
wendung von menschlichem Atriopeptid zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zuaammenaetzung zur Verringerung der Schwere von pulmonalem Odem und zur 
Verbesserung der Gaaaustauschfahigkeit bei Patienten mit von pulmonalem 
Cdem begleiteter akuter Atemwegserkrankung. 

Gemaft einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung die 
Verwendung einea rnenschlichen Atriopeptids zur Herstellung eines .pharmazeu- 
tischen Peptids zur Herstellung einer pharmazeutiachen Zusamitiensetzung zur 
Verbcaaerung der Hypoxamie bei Patienten mit von pulmonalem Odem begleite- 
ter akuter Atemwegaerkrankung. 

Nach einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung die 
-Verwendung-eines-menach^ 

tischen Zusammensetzung zur Verbesserung von Hypoxamie bei ARDS in Patien- 
ten mit von pulmonalem Odem begleiteter akuter Atemwegaerkrankung, 

Figur 1 iat ein Diagramm, daa den Zeitverlauf der P las ma-AWP- Spiegel 
bei drei Gruppen von Schweinen ala Modelle mit Lungenverletzung zeigt, d.h. 
der ersten Gruppe wird ANP verabreicht, der zweiten Gruppe Furosemid 
(Lasix) und die dritte ist die Kontrollgruppe; 
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Figur 2 ist ein Diagramm, das den Zcitverlauf der Harnvoluraina bci 
den drei Gruppen unter den gleichen Bedingungen, wie 3ie fllr Figur 1 ver- 
wendet wurden, 2eigt; 

Figur 3 1st ein Diagramm, das den Zeitverlauf des Sauerstoff- 
Partialdrucks in artiellem Biut der Tiere zeigt, gemessen unter den glei- 

• » 

chen Bedingungen, wie die fur Figur 1 verwendet wurden; 

"■* * 
Figur 4 ist ein Diagraro, das den Zeitverlauf des pulmonalen artiel- 

len Blutdrucks der Tiere zeigt, gemessen unter den gleichen Bedingungen, 
wie aie fur Figur 1 verwendet wurden; und 

Figur 5 ist ein Diagramm, das den Zeitverlauf des Blutdrucks der Tie- 
re zeigt, gemessen unter den gleichen Bedingungen, wie sie fur Figur 1 ver- 
wendet wurden. 

Die Beatmung durch PEEP verbessert den Gasaustausch, wahrend ein in- 
terstitielles Odem beobachtet wird, und gleichzeitig der Plasma-ANP-Spiegel 
abfallt. Es wird deshalb erwartet, dafi ANP das Odem bessert. 

Der Plasma-ANP- Spiegel von Patienten mit ARBS ist ca. achtmal hoher 
als der Spiegel gesunder Personen. 

Daraus wird angenommen, dafl ANP in den Patienten erzeugt und/oder 
freigesetzt wird, uzo die Schwere des pulmonalen Cdems zu verringern, wo- 
durch der Prozefl des Gasaustausches bei Patienten mit AHDS verbessert wird. 

Ein typisches Beispiel fUr das ANP, das erfindungsgema* verwendet 
werden kann, ist ein a-hANP, das aus 28 Aminosaureresten aufgebaut ist 
(siehe die Japanische Patentpublikation Nr. 19520/1968); es ist jedoch an- 
zumerken, daB irgendwelche Peptide, die die Ringstruktur und das C-Ende des 
zur Diskussion stehenden Peptids aufweisen, namlich solche mit Aminosaure- 
resten in den Positionen 7 bis 28 von a-hANP, ohne Einschrankung verwendet 
werden k6nnen. Das zur Diskussion stehende Peptid kanh ein naturlich vor- 
kommendes sein, das isoliert und gereinigt wird, oder es kann entweder 
durch cheraische Synthese oder rekombinante Gentechnologie hergestellt wer- 
den. 

Das-erf indungsgeraafl-zu-verwendende-Peptid-kann-in-Form-eine3-Salzes 



mit einemMetall vorliegen, wie z.B. Natrium, Kalium, Lithium oder Calcium, 
Oder mit einer organischen Base. Alternativ kann das Peptid in Form eines 
Salzea mit einer Mineralsaure, wie z.B. Schwefelsaure, Chlorwasserstoffsau- 
re oder Phosphors Sure, vorliegen, oder mit einer organischen Saure, wie 
z.B. Essigsaure oder Maleinsfture. Ea braucht nicht erwahnt zu werden, dafi 
das erfindungagemafle Peptid, wenn es als Pharmazeutikum verwendet werden 
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soil, in freiex Form oder ala pharmazeutiach annehmbares Salz vorliegen 
kann. 

Das erfindungsgema\6e Peptid oder ein pharmakologisch annehmbares Salz 
davon wird vorzugsweise rait einem Trager, Excipienten, VerdUnner oder ande- 
rem pharmakologisch annehmbaren Vehikel, die an sich bekannt aind, geraischt 
und dann nach einem. Verf ahren, das fUr eharmazeutika auf Peptidbasis Ubli- 
cherweise angewendet wird, verabreicht, namlich durch parenterale Verabrei- 
chung, wie z.B. intraven6se, intrarouskulare oder aubkutane Verabreichung. 
Die orale Verabreichung ist ira allgemeinen nicht wirksam, well die erfin- 
dungagemaBe pharmazeutische Zusammensetzung im Verdauungsatrakt einer Zer- 
aetzung unterliegt; wenn gewttnscht, kann sie peroral verabreicht warden, 
nachdem aie in einer Doaisform formuliert wurde, die im Verdauungstrakt we- 
niger wahracheinlich zeraetzt wird, z.B. als Mikrokapael, in der daa inter- 
easierende Peptid (der wicksame Beatandteil) in Liposomen eingeschloaaen 
iat. Alternativ kann die pharmazeuti8che Zuaamraenaetzung so abgegeben wer- 
den # dafl sie durch Schleimhaute, die von denen des Verdauungatraktes ver- 
achieden sind, abaorbiert werden, wie z.B. durch daa Rektum, innerhalb der 
Naae oder unter der Zunge. In dieaem Fall kann die Zusammenaetzung ala Sup- 
poaitorium, Naaenapray oder Sublingualtablette verabreicht werden. 

Die Dosierung der erfindungsgemafien pharroazeutischen Zuaannnenaetzung 
variiert abhangig von Faktoren, wie der zu behandelnden Erkrankungen, dem 
Alter des Patienten, seinem oder ihrem Korpergewicht, der Schwere der Er- 
krankung und dem Meg der Verabreichung; aie kann im allgemeinen in Dosen im 
Bereich von 0,1 jig/kg bis 100 mg/kg, und vorzugsweise von 0,5 pm/kg bia 
5 mg/kg, verabreicht werden, wobei der Bereich von 1 ug/kg bia 1 mg/kg be- 
sondera bevorzugt iat. 

1. Messungen an einem Versuchsmodell mit Schweinen 
in alien Verauchen wurden mannliche New Yorkshire-Schweine mit einem 
Gewlcht von 16 bia 44 kg verwendet* Den Tieren wurden 24 Stunden vor dem 
Test weder die Aufnahroe von Nahrung oder Waaaer erlaubt. Sie wurden durch 
l&tra-wen&fle-lnjektto^ 

umbromid (0,1 mg/kg) an&athesiert, und danach die AnSstheaie durch intrave- 
noae Injektion von Pentobarbital -Natrium {0,5 mg/kg/Stunde) und Pancuroni- 
umbromid (0,1 mg/kg/Stunde) aufrechterhalten. Die Tiere wurden in liegender 
Stellung angeordnet und mit einer Frequen2 von 17 Beatraungen/min mit einem 
Aterahubvolumen von 10 bis 15 ml/kg beatmet, wobei der Partialdruck des Sau- 
ers toffs im arteriellen Blut (Pa0 2 ) bei 35 bia 45 Torr gehalten wurde. Phy- 
siologische Xochsalzl&aung (5 ml/kg) wurde anfanglich durch intraventtse In- 



■ « 1 • 
»»•• 



• • • • 

# * 



jektion infundiert, und die intraventtse Injektion 30 Minuten lang mit einer 
Rate von 4 ml/kg/stunde aufrechterhalten. 

. Zur Mesaung des Blutdrucks, des Blut-ANP-Spiegels und des Blutgases 
wurde in die Oberschenkelarterle jedes Tieres ein Teflon-Katheter einge- 
fuhrt. Gleichzeitig wurde ein Pulmonalarterienkatheter durch die rechte Ce- 
phalica eingefuhrt, urn die Veranderurigen ira pulmonalen arteriellen Druck 

* * 

aufzuzeichnen, Der pulmonale arterielle Druck (PAP) und der rechte Vorhof- 
druck (RAP) wurden mit mit einem Thermistor vereehenen Druckwandlern gemea- 
sen. Der pulmonale Kapillardruck (PCWP) wurde mit einem Ballonkatheter ge- 
messen. Daa Herzzeitvo lumen (CO) wurde aua dem Mittelwert der drei Messun- 
gen mittels der Thermodilutionsmethode berechnet. Die Kbrpertemperatur wur- 
de mit einem Thermistor gemessen, der in die Lungenachlagader eingefuhrt 
war und mit Hilfe eines warmemantels bei 37 bia 38 °C gehalten wurde. Von 
den vier Beinen wurden Elektrocardiogramme induziert, und die ECC- 
Wellenform und Zahl der Herzschlage gemeasen. 

In die Blaae jedes Tierea wurde eine KanUle eingefuhrt und in Interval- 
len von 30 Minuten Urinproben gesaramelt. Blutproben und hamodyn antiacne Mes- 
sungen wurden ebenfalls in Intervallen von 30 Minuten durchgeftlhrt, aber 
zwischen der Sammlung der Urinproben. Blutproben zur PrOfung der a-hANP- 
Blutapiegel wurden in gektlhlten Glaskolben gesaramelt, von denen jeder EDTA 
(0 f l mg/ml) und Aprotinin (500 KlU/ml) enthielt. Die Blutproben wurden so- 
fort bei 4 °C zentrifugiert und das Plaama bei -70 *C nicht linger als 2 
Wochen vor der Verwendung der Messung der a-hANP- Spiegel gelagert. Die 
Plasraa-a-hANP-Spiegel wurden mittels der RIA-Methode unter Verwendung eines 
Kaninchen anti-a-hANP-Antikorpers gemessen. 

2 . Versuchsprotokoll 

Alle Prtiflinge wurden 60 Minuten lang aquilibrieren gelassen, bia sta- 
bile Werte des Blutdrucka, dea arteriellen Blutgases und der Harnausschei- 
dung erreicht wurden. Die ersten 30 Minuten-Werte nach der Zeit, nachdem 
die Parameter atabil wurden, wurden ala Bezugsliniendaten verwendet. Mit 
Hilfe eines in die Trachea eingefu^te!T'P61yethyren=Katheters-wurde-0>-l— N 



HC1 (2,0 ml/kg) in die Lungen an beiden Seiten wahrend 30 Sekunden instil- 
liert, wodurch eine Verletzung der Lunge induziert wurde. Die Tests wurden 
mit den folgenden drei Gruppen von Tieren, von denen jede aus 5 Tieren be- 
stand, durchgeftthrt. 

(1) Gruppe I: ANP-Gruppe (Schweinen, in den eine Lungenverletzung indu- 
ziert wurde, wurde ANP verabreicht) ; a-hANP, gelttst in 0,025 ml 0,5 % 
BSA wurde durch intravenose Injektion mit einer Rate von 
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O r l ug/kg/min durch die rechte auBere Jugularvene wahrend 6 Stunden 
verabreicht (beginnend mit 60 bia 120 Minuten nach HCl~Aapiration) • 

Zeitverlauf nach HC1 -Aspiration (in min) 

~ 6 ? - 30 0 60 120 * 180 



Aquili- Bezuge- HCl-Aapl- ^ ^ 

brierung linie ration ANP-Ver- 

abreichung 

(2) Gruppe II: Furoaemid-Gruppe (Schweinen mit induzierter Lungenverlet- 
zung wurde Furoaemid (Lasix von Hoechst AG) verabreicht; 60 Minuten 
nach HCl-Aspiration wurde Furoaemid (0,05 mg/kg) durch rasche intra- 
venOae Injektion verabreicht; danach wurde 0 r 5 % BSA durch intravenS 
se Injektion mit einer Rate von 0,025 ml/kg/min wahrend einea Zeit- 
xaums von 6 Stunden, beginnend 60 bia 120 Minuten nach HCl- 
Aspiration, verabreicht. 

-60 -30 0 60 120 180 



Aquili- Bezuga- HCl-Aapi- Furoaemid- 

brierung linie ration verabreichung 

«« ► 

BSA- Ver- 
abreichung 

(3) Gruppe III: Kontrollgruppe (Schweinen mit induzierter Lungenverlet- 
zung wurde BSA verarbreicht) ; 0,5 % BSA wurde durch Injektion mit ei 
ner Rate von 0,025 ml/kg/min wahrend 6 Stunden, beginnend 60 bia 120 
Minuten nach HCl-Aapi ration, verabreicht > 

-30 0 60 120 180 



Aquili- Bezuga- HCl-Aspi- ^ 

brierung linie ration BSA-Ver- 

abreichung 



Die nachfolgenden Beiapiele werden angegeben, urn die vorlie- 
gende Erfindung weiter zu veranachaulichen, aind aber auf keine Weiae ein 
achrankend. 
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Beispiel 1: Plasma-ANP-Spiegel 

Der Plasma-ANP-Spiegel der ANP-Gruppe betrug 60 Kinuten nach 
HCl-Aspiration (unndttelbar vor der ANP-Verabreichung) 47,9 + 10,5 pg/ml, 
nach einer 60-mintttigen intravenosen Injektion von ANP (120 Minuten nach 
HCl-Aspiration) stieg der Plasma-ANP-Spiegel jedoch auf 1130,6 + 
123,19 pg/ml. 60 Minuten nach dem Ende der ANP-Verabreichurig (XBO Minuten 
nach HCl-Aspi ration) sank er scharf auf 118,5 + 38,95 pg/ml ab. 

In der Kontrollgruppe oder der Furosemid (Lasix) -Gruppe traten 
hingegen keine merklichen Ver&nderungen im Plasma-ANP-Spiegel auf. 

Die Ergebnisae dea Beispiels 1 aind in Figur 1 dargestellt. 

Beiapiel 2; Urinauaacheidung 

In der ANP-Gruppe betrug die Rate der Urinauascbeidung 30 bia 
60 Minuten nach HCl-Aspiration 0,016 + 0,03 mg/kg/min; w&hrend der eraten 

* 

30 Minuten der ANP-Verabreichung (60 bia 90 Minuten nach HCl-Aapiration) 

♦ 

atieg die Rate der Urinausscheidung jedoch auf 0,065 £ 0,013 ml/kg/rain. Die 
Rate kehrte 30 bis 60 Minuten nach dem Ende der ANP-Verabreichung (150 bia 
180 Minuten nach HCl-Aapiration) auf 0,028 + 0,11 ml/kg/min zurtick. 

In der Furosemid-Gruppe betrug 30 bia 60 Minuten nach HCl- 
Aapiration die Rate der Urinausscheidung 0,018 + 0,004 ml/kg/min; wahrend. 
der eraten 30 Minuten der Furosemid-Abgabe (60 bis 90 Minuten nach HCl- 
Aapiration) stieg die Rate der Urinausscheidung jedoch auf 0,110 + 
0,052 ml/kg/min, und kehrte 30 bia 60 Minuten nach dem Ende der Furoaemid- 
Verabreichung (150 bia 180 Minuten nach HCl-Aspiration) auf 0,027 + 
0,009 ml/kg/min zurtick. Die Gesamtmenge des von der ANP-Gruppe nach ANP- 
Verabreichung (60 bis 180 Minuten nach HCl-Aspiration) gesammelten Urina 
betrug 0,251 + 0,061 ml/kg/120 min, vrahrend der Wert fUr die Furosemid- 
Gruppe 0,205 + 0,068 ml/kg/120 min betrug; offenaichtlich waren zwiachen 
den zwei Werten keine aignifikanten Unterachiede vorhanden. 

In der Kontrollgruppe stieg die Rate der Urinausscheidung vom ' 
Bezugslinienwert 0,010 + 0,002 mg/kg/mln (vor HCl-Aspiration) auf 0,028 + 
O r 008-ml/kg/min-bei-120-bis-15Q-^ 

ge .an von der Kontrollgruppe wahrend des Zeitrauma von 60 bis 180 Minuten 
nach HCl-Aapiration gesammelten Urina betrug jedoch 0,110 + 0,045 ml/kg/120 
min, iat also betr&chtlich kleiner als die Werte fttr die ANP- und die Furo- 
semid-Gruppe (p < 0,05), 

Die Ergebnisae des Beispiels 2 aind in Figur 2 dargestellt. In 
der Intensitat ihrer diuretlschen Wirkung waren ANP und Furosemid ver- 
gleichbar. 
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Beispiel 3: Sauers toff par tialdruck im arteriellen Blut (Pa0 2 ) 
Der Wert von Pa0 2 bei 60 Minuten nach HCl-Aspiration war in 
jeder der Gruppcn Kontrolle r ANP- und Furoseinid-Gruppe geringer ala der 
Grundlinienwert Ivor HCl-Aspiration) . Zwischen den Pa(>2-Werten vor und 
60 Minuten nach HCl-Aspiration waren jedoch Jceine signifikanten Unterschie- 
de zwiachen den drei Gruppen vorhanden, wie dies nachstehend naher disku- 
tiert wird. 

In der ANP-Gruppe fiel PaO^ von der Bezugalinie 495,7 + 
20,1 ramHg auf 153,86 + 37,94 mmHg bei 60 Minuten nach HCl-Aspiration, Bei 
60 Minuten nach ANP-Verabreichung (180 Minuten nach HCl-Aspiration) Jcehrte 
Pa02 auf 404,5 + 48,2 mmHg zurUck, was der hflchste Wert der drei Gruppen 
war (p < 0,05 gegeniiber der Furosemidgruppe, und p < 0,001 gegentiber der 
Kontrollgruppe) . In der Furoseinid-Gruppe sank der Pa02~Wert, der bei der 
Bezugalinie 490,3 + 29,0 mmHg betrug, auf 120,5 + 33,1 rariHg bei 60 Minuten 
nach HCl-Aspiration, Bei 60 Minuten nach Furosemid-Verabreichung {180 Minu- 
ten nach HCl-Aspiration) stieg der Pa02-Wert auf 287,9 + 78,2 mmHg <p < 
0,05 gegcnUber der Kontrollgruppe) . In der Kontrollgruppe sank Pa0 2 von der 
Bezugalinie 495,7 + 48,6 mmHg auf 152 + 43,2 mmHg bei 60 Minuten nach HCl- 
Aspiration. Der Pa02-Wert bei 180 Minuten nach HCl-Aspiration betrug 171,1 
+ 32,6 mmHg, und war vom Wert bei 60 Minuten nicht signifikant verschieden. 

Die Ergebnisse des Belspiels 3 sind in Figur 3 dargestellt. 

» 

Der Abfali im Pa02, der durch HCl-Aspiration induziert wurde, konnte durch 
ANP und Furosemid kompensiert werden, wobei aber ANP wirksamer als Furose- 
mid war. 

Beispiel 4: Pulmonalarteriendruck (PAP) 

Es wurde berichtet, daB ANP eine basodilatierende Wirkung be- 
sitzt und deshalb wird angenommen, dafl ANP die Fahigkeit besitzt, PAP zu 
erniedrigen. Zusatzlich 1st die Bmiedrigung von PAP wichtig fUr eine wirk- 
same Behandlung einer akuten Lungenverletzung aufgrund von ARDS. 

In der ANP-Gruppe stieg PAP, der bei der Grundlinie 12,7 + 
1, 3-mmHg-betrug,-auf— 18, 5-+-l,6-inmHg-bei-60-Minuten-nach_HClrAspiration_(p 
< 0,01 gegenaber dem Bezugslinienwertj kein signifikanter Unterschied zwi- 
schen der Kontroll- und Furosemid-Gruppe far den PAP-Wert 60 Minuten nach 
HCl-Aspiration) . Nach 60 Minuten ANP-Verabreichung (120 Minuten nach HCl- 
Aspiration) fiel PAP auf 15,6 ±2,0 mmHg ab (p < 0,01 gegentiber dem Bezugs- 
linienwert, und p < 0,05 gegentiber der Kontroll- und Furoseinid-Gruppe wah- 
rend 120 Minuten nach HCl-Aspiration); bei 60 Minuten nach dem Ende der 
ANP-Verabreichung (180 Minuten nach HCl-Aspl ration) kehrte der PAP-Wert auf 



• 

18,9 + 2,1 mmHg zurttck {kein signifikanter Unterschied zwischen der Furose- 
mid- und Kontrollgruppe fttt den PAP-Wert 180 Minuten nach HCl-Aspiration) . 

Tn der Furoseroid-Gruppe stieg PAP vom Bezugslinienwert 12,7 + 
1,9 mmHg auf 20,4 + 2,3 mmHg 60 Minuten nach Furosemid-Verabreichung (120 
Minuten nach HC1 -Aspiration) . 

In der Kontrollgruppe stieg PAP, der bei der Bezugslinie 12,2 

• . . . ... 

+ 0,8 mmHg betrug, auf 16,9 + 2,4 mmHg bei 120 Minuten nach HCl-Aapiration. 

Die Ergebnisse des Beispiels 4 sind in Figur 4 dargestellt. 
ANP konnte die PAP-Spiegel 8 en ken, Furosemid zeigte jedoch keine PAP- 
senkende Wirkung. 

Beiapiel 5: Blutdruck (BP) 

In der ANP-Gruppe fiel BP, der bei der Bezugslinie 100,8 + 8,8 
mmHg betrug, auf 79,4 + 4,7 mmHg 60 Minuten nach ANP-Verabxeichung (120 Mi- 
nuten nach HCl-Aspiration) „ Bei 60 Minuten nach dera Ende der ANP- 
Verabreichung (180 Minuten nach HCl-Aspiration) kehrte BP auf 91,8 + 
5,6 mmHg zurttck (kein signifikanter Unterschied zwischen der Furoaemid- und 
Kontrollgruppe) . 

In der Furosemid-Gruppe Oder der Kontrollgruppe wurden keine 
signifikanten Veranderungen iiri BP beobachtet. 

Die Ergebnisse des Beispiels S sind in Figur 5 dargestellt. 
ANP konnte die BP-Werte emiedrigen, Furosemid zeigte jedoch keine BP- 
eraiedrigende Wirkung. 

Es wurde gezeigt, daB ANP zur Behandlung von ARCS im Tiermo- 
dell wirksam ist. Man kann deshalb sicher annehmen, daB ANP als Fluid- 
regulierender Faktor bei Patienten mit ARDS zur Minderung einer respirato- 
rischen Insuffizienz wirksam sein wird. ARDS ist eine Erkrankung, die die 
Behandlung in Intensivstationen erfordert, aber es sind zur Zeit keine Arz- 
neimittel verftlgbar, die wirksam gegen ARDS sind; in Anbetracht des groBen 
Bedtirfnisses, das bei Klinikern fUr ein wirksames Arzheimittel gegen ARDS 
be$teht, stellt die erfindungsgem&Be pharmazeutische Zusammensetzung zur 
Behandlung von ARDS einen groBen Nutzen auf dem Gebiet der Medizin dar. 
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1. Verwendung eines menschlichen Atriopeptids zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Verringerung der Schwere eines pulmo- 
nalen Oderas und zur Verbesserung der Gasaustauschfafaigkeit bei Patienten 
mit akuter Atemwegserkrankung, die von eincm pulmonalen Odem begleitet 1st. 

2. Verwendung eines menschlischen Atriopeptida zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Verbeaserung der Hypoxamie bei Patien- 
ten mit akuter Atemwegserkrankung, die von einem pulmonalen Odem begleitet 
iat. 

3. Verwendung eines menschlichen Atriopeptids zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Verbeaserung der Hypoxamie von ARDS 
bei Patienten mit akuter Atemwegserkrankung, die von einem pulmonalen Odem 
begleitet ist. 

4. Verfahren zur Herstellung einer. pharmazeutischen Zusainmensetzung, 
das die Stufe dea Mischens eines menschlichen Atriopeptids und eines phar- 
mazeutisch annehrabaren Tragers umfafit, zur Verwendung zur Verringerung der 
Schwere einea pulmonalen Odems und zur Verbesserung der Gasaustauschf ahig- 
keit bei Patienten mit akuter Atemwegserkrankung, die von einem pulmonalen 
Odem begleitet ist. 

5. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung r 
das die Stufe des Mischens eines menschlichen Atriopeptids und eines phar- 
mazeutiach annehmbaren Tragers umfafit, zur Verwendung zur Verbesserung der 
Hypoxamie bei Patienten mit akuter Atemwegserkrankung, die von einem pulmo- 
nalen Odem begleitet ist. 

6. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammenaetzung, 
_das_cUe_&tufe_dea_Kischens_eines-menschlichen-Atriopeptids_und_eines_phar^_ 



mazeutisch annehmbaren Tragers umfaflt, zur Verwendung zur Verbesserung der 
Hypoxamie von ARDS bei Patienten mit akuter Atemwegserkrankung, die von ei- 
nem pulmonalen Odem begleitet ist. 
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